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Summary: The purpose of this study was to investigate the protective effects of a 
calcium channel blocker， Diltiazem (DZ) ， on ischemic liver damage. 
Adult mongrel dogs were used as experimental animals. Hepatic ischemia was induced 
by clamping the portal vein and the hepatic artery for 60 minutes with establishment of a 
porto-juglar bypass. The administration of DZ at a dose of 70μg/kg intravenously before 
hepatic ischemia and thereafter via portal vein at a dose of 10μg/kg/min well restored the 
hepatic blood flow (HBF: 92士5%) and arterial ketone body ratio (AKBR: 1.15:1:0.16) 1 
hour after reperfusion compared with untreated controls (HBF: 61土7%， AKBR : 0.53土O.
09). 
Furthermore， itwas examined whether or not DZ might prevent primary non-function 
in liver transplantation. As the model of primary non田function，warm ischemically damaged 
liver for 20 minutes was transplanted orthotopically. In untreated animals， al five recipi-
ents died from massive bleeding caused by 1iver failure within 24 hours after hepatic 
grafting. On the other hand， when DZ was administered intravenously at a dose of 70μg 
/kg to the donor just before inducing warm ischemia， and also to the recipient via portal 
vein at a dose of 10μg/kg/min， three of six recipients (50 %) could survive over 48 hours 
after grafting without liver failure. 
In conclusion， these results suggest that DZ has protective effects on 1iver ischemia and 
prevents primary non-function in liver transplantation. 
Index Terms 
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DZを肝流入血行遮断 30分前から 2時間 10μg/kg/
min門脈内持続投与するとともに，肝血流遮断直前に 70
μg/kg静脈内投与する群。
II群・ DZ大量投与群 (n=5). 






















oxaloac巴tictransaminase (GOT) ， glutamic pyruvic 








































Tim巴coursesof changes in lactate before 
and after liver ischemia. 
Fig.2. Fig. 1. Time courses of changes in arterial ketone 
body ratio before and after liver ischemia. 
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でに 192土58IU/I(nニ 5mean:lSE)， 180分後 535:1159
IU/I (n=5)と急激に上昇するのに対し， I群およびI
群では血流再開 15分後 155:146IU/I (n二 5)，64士9IU




は血流再開 15分後に241土87IU/I (n=5 mean:lSE)， 
180分後463土176IU/I (n=5)と急激に上昇するのに対
し， I群およびII群では血流再開 15分後 197士62IU/I 
(n=5)， 61土9IU/I (n=5)， 180分後317土102IU/I(n









Fig.5は肝血流遮断前の HBFを100%として， HBF 
の変動を示したものである. 1群では血流再開後も低値
を持続し， 180分後でも 59土 5% (n=5 m巴an士SE)と
回復しないのに対して， I群では回復は有意に促進され
(P<O.Ol)，血流再開 60分後には92:15 % (n=5)と
ほぼ前値にまで、回復した.III群では回復はさらに速く，




より低下した. 1群・ II群では血液再開後 MAPは上昇
し始めるが， 30分後より再度低下し， 180分後には I群




















前値に回復しないのに比べて I群・ II群では I群に比
較して回復は有意に促進され(P<O.Ol)，血流再開 30分





し， 180分後には I群 217土37mg/dl (ロ =5mean土
SE)， II群 161:113mg/dl (n=5)となった.しかしI群
では，肝血流遮断による増加の程度は軽度で，血流再開
60分後より低下し始め， 180分後には， 89:119 mg/dl(n 




Tim巴 cours巴sof changes in creatinine 
before and after liver ischemia. 
E 
*目 Pく0.05、






























* : P<O.05¥ 
三>VS. 1 
※* : P<O.01 --






































60分後にはI群 270:t76ng/ml (n=5 mean士SE)，I 
群 610土182ng/ml (n=5)と上昇し，II!群でより高値を
示した.血流再開後は直ちに低下して， 15分後にはI群






置群である I群では，温阻血時聞が 10分の 2例は，それ
ぞれ 34日 5日間と長期生存し，その死因は肺炎 (34
























Fig.7. Time courses of changes in mean tortal 






Fig. 6. Time courses of changes in mean arterial 





機:P<O.05 VS. 1 











































































Time courses of changes in DZ concentra目













Table 1. Survival time and caus巴 ofdeath in canine orthotopic liver transplantation with warm 
ischemically dameged liver 
Group 
Warm 
Dog. No. Survival time Cause of death 
ischemic time 
17 34 days Pneumonia 
10 minutes 
19 5 days Peritonitis 
21 4 days Liver fai1ure 
15 minutes 
20 6.5 hours Ble巴ding
22 19 hours Bleeding 
Control 
54 9.5 hours Bleeding 
20 minutes 26 7.5 hours Bleeding 
43 7.5 hours Bleeding 
59 6 hours Bleeding 
30 misutes 27 6.5 hours Bleeding 
55 10 days Hepatic arterial thrombus 
52 5 days Intussusc巴ption
62 3 days Intussusception 
DZ 20 minutes 
58 2 days Bleeding 
51 19 hours Bl巴eding
53 18 hours Bleeding 
肝虚血障害に対する Ca2十拾抗剤〔塩酸ジノレチアゼム〉の (279) 
防御効果ならびに肝移植への応用に関する実験的研究
では前述したごとく，肝虚血障害に対する防御効果はあ 植した.屍体肝移植後の機能発現を期待することはきわ
るものの，末梢血障害を引き起こしているものと考えら めて困難で， Van Syk叫らは豚屍体肝移植では室温保存
れた.これは DZの投与量が影響している可能性が考え で30分が限界であると報告している.犬屍体肝移植の阻
られる. 血限界はさらに短く，宮武ら22)によれば 15分とされてい
そこでII群に比べて DZの投与量が少ないI群をII群 る.本実験でも温阻血時間 10分， 15分， 20分， 30分間
と比較してみると，平均門脈圧には有意差を認めなかっ の犬同所性屍体肝移植を施行したが，温阻血時間が 10-
たが，平均動脈圧はI群ではII群に比して肝虚血中・後 15分間では生存例も認めるものの，温阻血時聞が 20分
を通じて有意に高値を示した.また Crおよびlactateの 間以上になると，全例が移植後 24時間以内に肝不全によ
変動に関しても I群ではII群に比べて有意に低値を示し る出血にて死亡した.死亡時肝組織学的所見では広範囲
た.しかし肝組織血流量の回復は， I群ではII群に比べ に肝細胞壊死を認め，小葉内に高度の出血巣が存在し，
て遅れた. このことは， II群では肝末梢レベノレまで充分 primary non目fumctionによる肝不全と考えられた.
血管抵抗が減少して肝組織血流量が増加したが，全身の しかし， DZ投与群における 20分温阻血障害肝移植で












いての実験で， DZを10-30μg/kg/minで点滴静注す 討することを目的に，雑種成犬を用いて 60分間肝流入血




血流再開後の動脈血中 DZ濃度はI群では 150ng/ml 否かを屍体肝移植モデ、ノレを作成し，その生存期間および
前後，II!群では 250ng/ml前後であった_ Morselliら 死因について検討して以下の結果を得た.
は，臨床において冠血管拡張作用を示し，心虚血障害を 1.肝虚血障害モデノレにおいて
防止できる至適血中濃度は 100-200ng/mlと報告20)し 1) 動脈血中ケトン体比は，肝血流遮断により全例著
ている.本実験結果でも全身循環動態に影響を及ぼさな 明に低下した.無処置群では，血流再開後 120分後まで
いで肝虚血障害を防御できる DZの至適血中濃度は 150 前値に回復しないのに対して， DZを投与することによ
ng/ml前後と考えられ，臓器は異なるが至適血中濃度 り回復は有意に促進され，血流再開 30分後にはほぼ前値
は，ほぼ一致すると推測できた. に回復した.
以上より肝流入血行遮断による肝虚血障害に対して 2) 肝組織血流量は，無処置群では血流再開 180分後
Ca2十括抗剤で、ある DZを適切な濃度で投与することによ でも前値の 59:t5%と回復しないのに対して， DZを投
り全身循環動態に影響をおよぼさないで肝虚血障害を軽 与することにより血流再開 60分以内に前値に回復した.
減できる可能性が示唆された 3) GOT， GPTは血流再開後無処置群では急激に増
そこで DZが肝移植おける移植肝の虚血障害保護効果 加したのに対して， DZを投与することにより増加の程
を有するか否か，いいかえればprimarynon-functionの 度を軽減した.
防止に有効かどうかをさらに検討した_ Primary non- 4) lactat巴は，無処置群では血流再開後，急激に増加
functionのモデノレとして，急速脱血により心停止させ， し，血流時間 180分後には 217土37mg/dlと高値を示し























することにより 50%の例に移植肝の primary non-
functionの発生はみられず， 48時間以上の生存例が得ら
れた.
以上より， DZ は肝移植における primary non-
functionの防止や肝保存に役立つ可能性が示唆された.
本論文の要旨は，第 24四日本移植学会総会(1988年 9
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